Sp. zn. sukls67965/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Methotrexat Accord 25 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

2 ml roztoku obsahuji methotrexatum 50 mg.
20 ml roztoku obsahuje methotrexatum 500 mg.
40 ml roztoku obsahuje methotrexatum 1000 mg.

Pomocné latky se znamym O¢inkem:
4,801 mg/ml (0,208 mmol/ml) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Ciry zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Akutni lymfoblasticka leukemie, profylaxe meningealni leukemie, Nehodgkinské lymfomy,
osteosarkom, adjuvantni lécba a 1é¢ba pokrocilého onemocnéni u karcinomu prsu, metastaticky nebo
rekurentni karcinom hlavy a krku, choriokarcinom a podobna trofoblastickd onemocnéni, pokrocily

karcinom moc¢ového méchyie.

4.2 Davkovani a zptusob podani

UPOZORNENI
Ma-li byt methotrexat pouzit k 1é¢bé nadorového onemocnéni, musi byt davka peclivé upravena
dle plochy povrchu téla.

Po podani nespravné vypoctené davky byly hlaSeny piipady fatalni intoxikace. Zdravotnici a
pacienti maji byt plné informovani o toxickych ucincich.

Lécba ma byt zahajena lékafem s odpovidajicimi zkuSenostmi v 1é€bé cytostatiky nebo na zaklade
konzultace s takovym lékafem.

Methotrexat 1ze podavat intramuskularng, intravenozng, intraarterialné€ nebo intratekalné. Davkovani se
obvykle po¢itd na m? plochy t&lesného povrchu nebo na zékladé t&lesné hmotnosti. Davky nad 100 mg
methotrexatu vzdy vyzaduji nasledné podani kyseliny folinové (viz Zachranna 1écba kalcium-
folinatem).

Stranka 1z 20



Zpisob podani a doporu¢ené davkovani methotrexatu se u rtuznych indikaci vyrazné 1isi. Nektera
davkovaci schémata asto pouzivand u riiznych indikaci jsou uvedena niZe. Zadné z t&chto schémat
nelze v tuto chvili povazovat za standardni. Vzhledem k tomu, Ze se zplsob podani a doporucené
davkovani methotrexatu ve vysokych a nizkych davkach lisi, jsou uvedena pouze nejcastéji pouzivana
doporuceni. Davkovani, zptisob podani a sekvence podéavani se fidi aktualné publikovanymi lécebnymi
protokoly.

Methotrexat Ize podat jako konvencni nizkodavkovou terapii, terapii ve stredné vysokych davkach,
vysokodavkovou terapii a intratekalné.

Konvencni terapie nizkymi davkami: 15-50 mg/m? povrchu téla za tyden intraven6zné nebo
intramuskularné v jedné nebo vice davkach. 40-60 mg/m? povrchu téla (u karcinomu hlavy a krku)
jednou tydné jako intravendzni bolusova injekce.

Terapie stiedné vysokymi davkami: Mezi 100 mg/m?az 1 000 mg/m? povrchu téla v jednorazové davce.
U pokrocilého spinocelularniho karcinomu a karcinomu mocového méchyfte 1ze pouzit sttedné vysoké
davky methotrexatu az do 100-200 mg/m?. (Viz Zachranna lé&ba kalcium-folinatem)

Vysokodavkova terapie: U nékolika malignich onemocnéni, véetné maligniho lymfomu, akutni
lymfoblastické leukemie, osteosarkomu a metastatického choriokarcinomu lze béhem 24 hodin podat
davku az 1 000 mg methotrexatu a vice na m? t&lesného povrchu. Podavani kyseliny folinové musi byt
zahajeno 10-15 mg (6-12 mg/m?) podanymi béhem 12-24 hodin od zah4jeni 1é¢by methotrexatem (dale
postupujte podle 1é¢ebnych protokolt, viz Zachranna 1é¢ba kalcium-folinatem).

Zachranna 1é¢ba kalcium-folinatem

Rezim zéchranné 1éCby kalcium-folinatem je diktovan davkovacim protokolem methotrexatu, protoze
davkovaci rezimy zachranné 1écby kalcium-folindtem do zna¢né miry zavisi na davkovani a zptisobu
podavani sttedné vysokych nebo vysokych davek methotrexatu. Pro ur¢eni davkovani a zptisobu podani
kalcium-folinatu je proto nejlepsi odkazat se na pouzity 1éebny protokol pro stiedné vysoké nebo
vysoké davky methotrexatu.

Kromé podani kalcium-folinatu jsou nedilnou soucasti zdchranné 1écby kalcium-folinatem opatfeni
zajistujici rychlé vylouéeni methotrexatu (udrzovani vysokého vydeje moci a alkalizace mo¢i). Pomoci
denniho méteni sérového kreatininu je tfeba monitorovat renalni funkce.

Dospéli

Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL)

V nizkych davkach je methotrexat aplikovan v ramci komplexnich lécebnych protokolt k udrzeni
remise u dospélych s akutni lymfoblastickou leukemii. Jednorazové davky se obvykle pohybuji v
rozmezi 20-40 mg/m? methotrexatu. Udrzovaci davka u ALL je 15-30 mg/m? jednou nebo dvakrat
tydné.

Dalsi priklady:

3,3 mg/m? v kombinaci s jinym cytostatikem jednou denné po dobu 4-6 tydndi.

2,5 mg/kg kazdy tyden.

Vysokodavkovy rezim v rozmezi 1-12 g/m? (i.v. 1-6 h) opakované kazdé 1-3 tydny.

20 mg/m? v kombinaci s jinymi cytostatiky jednou tydné.

Karcinom prsu

Opakované podavani kombinace cyklofosfamidu, methotrexatu a fluoruracilu se pouziva jako
adjuvantni 1é¢ba po radikalni mastektomii u primarniho karcinomu prsu s pozitivnimi axilarnimi
lymfatickymi uzlinami. Methotrexat se podéva intraven6zné v davee 40 mg/m? prvni a osmy den cyklu.
Lécba se opakuje v 3tydennich intervalech. K 1é¢bé pokrocilého karcinomu prsu lze methotrexat
Vv intravendéznich davkach 10-60 mg/m? piidat do cyklicky poddvanych kombinaci s jinymi
cytotoxickymi pfipravky.
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Osteosarkom

Efektivni adjuvantni chemoterapie vyzaduje podani n¢kolika cytotoxickych chemoterapeutik. Kromé
vysokych davek methotrexatu se zachranou 1é¢bou kalcium-folinatem lze podat doxorubicin, cisplatinu
a kombinaci bleomycinu, cyklofosfamidu a daktinomycinu (BCD). Methotrexat se pouziva ve vysokych
davkach (8 000-12 000 mg/m?) jednou tydnég. Jestlize touto davkou nelze na konci infuze dosahnout
skute¢né sérové koncentrace 102 mol/l, 1ze davku pii dalsi 16bé zvysit na 15 g/m?. Je nezbytné podéavat
zachrannou 1é¢bu kalcium-folinatem. Methotrexat se také pouzivdA v monoterapii Vv
pfipadech metastazujiciho osteosarkomu.

Starsi pacienti
S nariistajicim vékem dochazi k poklesu funkce jater a ledvin a snizovani zasob folinatu, a proto je u
star§ich pacient tfeba zvazit snizeni davky.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Methotrexat je u pacientd s poruchou funkce ledvin tfeba pouzivat opatrné. Davkovaci reZimy je nutné
upravit podle clearance kreatininu a koncentraci methotrexatu v séru.

e Je-li clearance kreatininu (v ml/min) > 50, Ize podat 100 % davky methotrexatu.

e Je-li clearance kreatininu (v ml/min) 20-50, Ize podat 50 % davky methotrexatu.

e Je-li clearance kreatininu (v ml/min) < 20, methotrexat nesmi byt podan.

Pacienti s poruchou funkce jater

Pacientlim s vyznamnym probihajicim nebo piedchozim onemocnénim jater, zvlasté bylo-li zptisobeno
alkoholem, ma byt methotrexat podavan s velkou opatrnosti, pokud viibec. Jsou-li hodnoty bilirubinu >
5 mg/dl (85,5 pmol/l), je methotrexat kontraindikovan.

Pediatricka populace
Methotrexat ma byt pouZivan s opatrnosti u pediatrickych pacientd. Lécba se ma fidit aktualné
zvetejnénymi 1é¢ebnymi protokoly pro déti (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Zavazna porucha funkce jater (viz bod 4.2).

Abuzus alkoholu.

Zavazna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu niz$i nez 20 ml/min, viz bod 4.2).
Stavajici krevni dyskrazie, jako je hypoplazie kostni diené, leukopenie, trombocytopenie nebo
vyznamna anémie.

Zavazné, akutni nebo chronické infekce jako je tuberkuldza a HIV.

Viedy v dutin€ stni a zndma aktivni gastrointestinalni viedova choroba.

Kojeni (viz bod 4.6).

Soubézna vakcinace zivymi vakcinami.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ve spojeni s intravendznim a intratekalnim podanim byla hlaSena fatalni toxicita z dvodu chybného
vypoctu davky. Pii vypoctu davky je tieba postupovat obzvlast opatrné (viz bod 4.2 Davkovéani a zpisob
podani).

Vzhledem K riziku zavaznych toxickych reakci (které mohou byt fatalni) musi byt methotrexat pouzivan
pouze u zivot ohrozujicich neoplastickych onemocnéni. V pribéhu 1écby malignich chorob
methotrexatem byly hlaseny ptipady umrti. Je tfeba, aby 1ékat informoval pacienta o rizicich spojenych
s 1éCbou a aby byl pacient 1ékafem nepietrzité monitorovan.
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Fertilita

Bylo hlaseno, ze methotrexat u ¢lovéka béhem 1é¢by a po kratké obdobi po jejim pieruseni zpusobuje
oligospermii, poruchu menstruace a amenoreu, pricemz zpusobuje naruseni fertility, a postihuje
spermatogenezi a oogenezi béhem obdobi 1é¢by — tyto ucinky jsou pravdépodobné po preruseni 1é¢by
reverzibilni.

Teratogenita — reprodukeéni riziko

Methotrexat ma u ¢lovéka embryotoxické ucinky, zptisobuje potraty a fetdlni malformace. Proto je nutné
se zenami ve fertilnim véku probrat mozné ucinky na reprodukci, pferuseni t€hotenstvi a kongenitalni
malformace (viz bod 4.6). Pied uzivanim ptipravku Methotrexat Accord je nutné u neonkologickych
indikaci vyloucit t€hotenstvi. Pokud jsou léeny zeny ve fertilnim veéku, musi byt béhem lécby a
minimalné Sest mésicli poté pouzivana u¢inna antikoncepce.

Antikoncepce u muzi viz bod 4.6.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

U pacientll uzivajicich methotrexat byly hlaseny piipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML), a to zejména pti kombinaci s jinymi imunosupresivy. PML mize byt fatalni a ma se vzit v tvahu
pfi diferencidlni diagnostice u imunosuprimovanych pacientli s novym vyskytem nebo zhorSenim
neurologickych ptiznaki.

Syndrom nadorového rozpadu

Podobné¢ jako jiné cytotoxické latky, miize methotrexat u pacientl s rychle rostoucimi nadory vyvolat
syndrom nadorového rozpadu. Vhodnad podptirna 1écba a farmakologicka opatfeni mohou pomoci
takovym komplikacim ptedejit nebo je zmirnit.

Methotrexat a NSAID

V souvislosti se soubéznou léCbou methotrexatem (obvykle ve vysoké davce) a nesteroidnimi
protizanétlivymi latkami (NSAID) byla hlasena neocekavana zdvazna (vCetné fatalni) myelosuprese,
aplasticka anémie a gastrointestinalni toxicita (viz bod 4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi ptipravky a jiné
formy interakce).

Fotosenzitivita

U nékterych jedinct uzivajicich methotrexat byla pozorovana fotosenzitivita projevujici se jako silné
spaleni sluncem (viz bod 4.8). Je nutné se vyhybat expozici intenzivnimu slune¢nimu svétlu nebo UV
zateni, pokud to neni indikovano ze zdravotnich diivoda. Pacienti by méli pouzivat vhodné prostiedky
k ochrané pted intenzivnim slune¢nim svétlem.

Soub€zna lécba methotrexatem a aplikace radioterapie mize zvysit riziko nekrézy mékkych tkani a
osteonekrozy.

Intratekalni a intraven6zni podani methotrexatu mtze vést k akutni encefalitidé a akutni encefalopatii,
které mohou byt fatdlni. U pacientdi s periventrikularnim CNS lymfomem, kterym byl methotrexat
podavan intratekalné, byla hlaSena mozkova herniace.

Methotrexat a pleuralni efuze/ascites

Methotrexat je z nahromadénych tekutin (napt. pleuralni efuze, ascites) eliminovan pomalu. To vede
k prodlouzeni terminalniho elimina¢niho polo¢asu a neo¢ekavané toxicité. U pacientd s vyznamnym
méstnanim tekutin se pfed zahajenim 1écby doporucuje drenaz tekutin a sledovani plazmatické hladiny
methotrexatu.

Pokud dojde k rozvoji stomatitidy, prijmu, hematemeze nebo k vyluovani ¢erné stolice, je tfeba 1écbu
methotrexatem ukonc¢it z divodu nebezpeci hemoragické enteritidy nebo tmrti pro intestinalni perforaci
nebo dehydrataci (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky).
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Stavy spojené s nedostatkem kyseliny listové mohou zvySovat nebezpeci toxicity methotrexatu.

Pfi intratekalnim podanim nebo pti podavani vysokych davek nesmi byt methotrexat misen s roztoky,
které obsahuji konzervacni latky (viz také bod 6.6).

U malych déti se nedoporucuje pouzivat roztoky methotrexatu, které obsahuji konzervacni latku
benzylalkohol. Po intravendzni 1é¢bé malych déti roztoky obsahujicimi konzervacni latku benzylalkohol
byl hlasen rozvoj syndromu lapavého dechu (gasping syndrom) vedouci k imrti. Mezi pfiznaky patii
rychly nastup dychacich obtizi, hypotenze, bradykardie a kardiovaskularni kolaps.

Infekce a imunologicka onemocnéni

Methotrexat musi byt pouzivan s velkou opatrnosti pti aktivni infekci a je obvykle kontraindikovan u
pacientl s manifestni supresi imunitni odpovédi nebo u kterych je imunodeficit prokazan laboratornimi
testy.

Muze se objevit pneumonie (kterd miize v nekterych pfipadech vést k respira¢nimu selhani).
V souvislosti s 1é¢bou methotrexatem se mohou vyskytnout potencialné fatalni oportunni infekce véetné
pneumonie zptisobené Pneumocystis jirovecii. Pokud pacient vykazuje plicni pfiznaky, je tieba vzit v
uvahu moznost pneumonie zpiisobené Pneumocystis jirovecii (viz bod 4.8).

Imunizace

Methotrexat mtize narusovat vysledky imunologickych testi. Imunizace po ockovani miize byt pti 1écbe
methotrexatem mén¢ Uc¢inna. V piitomnosti inaktivnich, chronickych infekci (napf. herpes zoster,
tuberkul6za, hepatitida B nebo C) je vzhledem k mozné aktivaci tieba postupovat obzvlasté opatrné.
Imunizace zivymi viry se obvykle nedoporucuje.

Monitorovani lécby

Pacienti 1éceni methotrexatem musi byt peclivé sledovani, aby bylo mozné okamzité odhalit ptipadné
toxické ucinky. Analyzy pted 1écbou musi zahrnovat krevni obraz vcetné diferencidlniho rozpoctu a
poctu trombocytt, hladiny jaternich enzymu, vysetfeni hepatitidy B a C a provedeni testd renalnich
funkci a rentgenu plic. Toxické G¢inky methotrexatu se mohou vyskytnout i pfi nizkych davkach a je
proto dilezité léCené pacienty peclive sledovat. Pokud jsou nezddouci ucinky odhaleny v¢as, je vétSina
z nich reverzibilni.

Pacienta je tieba sledovat po zahajeni [éCby nebo pii zméne¢ davky, nebo béhem obdobi, ve kterém
existuje zvySené riziko zvyseni hladin methotrexatu (napf. pii dehydrataci).

Podle potieby se musi provadet biopsie kostni diené.

Sledovani sérovych hladin methotrexatu mize vyznamné sniZit toxicitu methotrexatu a je proto
nezbytné pravidelné¢ monitorovat sérové hladiny methotrexatu v zavislosti na davkovani a 1é¢ebném
protokolu.

Leukopenie a trombocytopenie se obvykle objevuji 4-14 dni po podani methotrexatu. Ve vzacnych
pripadech muaze dojit k relapsu leukopenie 12—21 dni po podani methotrexatu. Terapie methotrexatem
ma pokrac¢ovat pouze pokud ptinosy prevazi rizika zavazné myelosuprese (viz bod 4.2).

Utlum krvetvorby: Utlum krvetvorby vyvolany methotrexitem se miize objevit néhle a pti zdanlivé
bezpeénych davkach. V ptipadé jakéhokoli vyznamného poklesu poétu leukocyti nebo trombocytl
musi byt 1é€ba okamzité¢ ukoncena a zahajena vhodna podpirna 1é¢ba. Pacienti musi byt pouceni, aby
hlasili vSechny znamky a ptiznaky svédcici o infekci. U pacientd, ktefi soubézné uzivaji hematotoxickou
1é¢bu (napf. leflunomid), je tieba peélivé sledovat krevni obraz a trombocyty.
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Testy jaternich funkci: Zvlastni pozornost je tfeba vénovat vzniku jaterni toxicity. Pokud se objevi
jakékoli abnormality testll jaternich funkci nebo jaterni biopsie nebo pokud takové abnormality
vzniknou béhem 1é¢by, nema byt 1é¢ba zahajena nebo ma byt ukoncena. Tyto abnormality by se mély
béhem dvou tydnt vratit k normalu; poté 1ze v 1écbé pokracovat, pokud to oSetfujici 1ékai uzna za
vhodné. K tomu, zda opakované testy biochemie jaternich funkci nebo propeptid kolagenu typu III
mohou dostatecné detekovat hepatotoxicitu, je zapotiebi dal§iho vyzkumu. Takové vySetieni by mélo
odlisit pacienty, ktefi nemaji zadné rizikové faktory a pacienty, u nichz jsou rizikové faktory pfitomny,
napi. nadmérnd konzumace alkoholu v anamnéze, trvalé zvySeni hladin jaternich enzymt, jaterni
onemocnéni v anamnéze, rodinnd anamnéza dédi¢nych jaternich onemocnéni, diabetes mellitus, obezita
nebo kontakt s hepatotoxickymi 1é¢ivymi piipravky ¢i chemikaliemi v anamnéze a dlouhodoba 1écba
methotrexatem ¢i kumulativnimi davkami 1,5 g nebo vySsimi.

Screening jaternich enzymu v séru: u 13-20 % pacientd bylo hlaseno piechodné zvyseni hladin
aminotransferaz na dvojnasobek nebo trojnasobek horni hranice normalu. V ptipad¢ trvalého zvyseni
jaternich enzymt ma byt zvazeno snizeni davky nebo ukonceni terapie.

Inzulin-dependentni diabetes
Pacienti trpici inzulin dependentnim diabetem maji byt peclivé monitorovani z divodu mozného
vyskytu jaterni cirh6zy nebo zvys$eni hladin aminotransferaz.

Pokud to neni naprosto nezbytné, nemaji byt, vzhledem k potencialné toxickym u¢inktim na jatra, béhem
1é¢by methotrexatem podavany dal$i hepatotoxické 1é¢ivé piipravky, a pacienti se maji vyhnout
konzumaci alkoholu nebo ji maji vyznamné omezit (viz bod 4.5). U pacientd, ktefi soub&ézné uzivaji jiné
hepatotoxické 1é¢ivé pripravky (napt. leflunomid), je tieba peclivéji sledovat hladiny jaternich enzymd.
Totéz je tieba zvazit, je-li soubézné€ podavana hematotoxicka lécba.

U pacientd, kterym je podavan methotrexat v nizkych davkach, se mohou vyskytnout maligni lymfomy;
Vv takovém piipadé musi byt 1écba methotrexatem ukoncena. Pokud nedojde k samovolnému ustupu
lymfomu, je nutné zahdjit cytotoxickou 1écbu.

Funkce ledvin: Léc¢ba methotrexatem ma byt u pacientli s poruchou funkce ledvin monitorovana
pomoci vySetieni renalnich funkei a analyzy moci, nebot’ eliminace methotrexatu je pfi porusené funkci
ledvin niZsi, coz muze vést k zavaznym nezadoucim u¢inkdm.

U pacientl s moznou poruchou funkce ledvin (napf. star$i pacienti) je nutné funkci ledvin peclivé
sledovat. To plati piedev§im pii soubé€Zzném podani léCivych pripravkd, které ovliviuji exkreci
methotrexatu a mohou zpisobit poSkozeni ledvin (napf. nesteroidni protizanétlivé 1€ky) nebo které
mohou vést k poruse krvetvorby. Dehydratace muiZe toxicitu methotrexatu rovnéz zvySovat. Doporucuje
se alkalizace moci a zvySeni diurézy.

Dychaci systém: Mize se vyskytnout akutni nebo chronicka intersticialni pneumonitida, ¢asto spojena
s krevni eozinofilii, pfi¢emZ hlaSena byla i umrti. Pfiznaky typicky zahrnuji dyspnoi, kasel (obzvlaste
suchy, neproduktivni kasel) a horecku, jejiz vyskyt by mél byt monitorovan pii kazdé kontrolni
navstéve. Pacienty je tieba informovat o riziku pneumonitidy a poucit je, ze pokud u nich dojde k rozvoji
pretrvavajiciho kasle nebo dyspnoe, maji okamzité kontaktovat oSetiujiciho 1ékare.

Krome¢ toho byla pfi uzivani methotrexatu v revmatologickych a souvisejicich indikacich hlasena plicni
alveolarni hemoragie. Tato pfihoda muze byt také provazena vaskulitidou a dalsimi komorbiditami. Pti
podezieni na plicni alveoldrni hemoragii je tfeba zvazit okamzité vySeteni k potvrzeni diagnozy.

U pacientl s plicnimi pfiznaky je tieba 1é¢bu methotrexatem ukonéit a provést dukladné vysetfeni
(v€etné rentgenu plic) k vylouceni infekce. Pokud existuje podezieni na to, Ze ma pacient plicni chorobu
vyvolanou methotrexatem, je tfeba zahdjit 1écbu kortikosteroidy a 1écbu methotrexatem znovu
nezahajovat.
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Plicni piiznaky vyzaduji rychlou diagnézu a ukonéeni 1é€by methotrexatem. Pneumonitida se mtize
objevit pii jakékoli davce.

Vitaminové pripravky nebo jiné ptipravky obsahujici kyselinu listovou, kyselinu folinovou nebo jejich
derivaty mohou snizit G¢innost methotrexatu.

Déti

Methotrexdt mé& byt u pediatrickych pacientli pouzivan s opatrnosti. Lécba se ma fidit aktualné
publikovanymi lé¢ebnymi protokoly pro déti. Byla hlaSena zdvazna neurotoxicita, ¢asto Se manifestujici
jako generalizované nebo fokalni zachvaty, pti¢emz jejich frekvence je necekané vyssi u pediatrickych
pacientt s akutni lymfoblastickou leukemii, ktefi byli 1¢é¢eni stfedné vysokymi davkami intravendzniho
methotrexatu (1 g/m?). U symptomatickych pacientii byly na diagnostickych zobrazovacich vySetienich
Casto patrny leukoencefalopatie a/nebo mikroangiopatické kalcifikace.

Starsi pacienti

Vzhledem ke zhorSeni funkce jater a ledvin i sniZzeni zasob kyseliny listové, ma byt u starSich pacientli
zvazeno podavani relativné nizkych davek. Tito pacienti musi byt peclivé sledovani pro vyskyt ¢asnych
znamek toxicity.

Sodik

Tento 1écivy piipravek obsahuje 345,59 mg sodiku v maximalni doporucené denni davce, coz odpovida
17,27 % doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Ciprofloxacin
Vylucovani methotrexatu mize byt snizeno (zvysené riziko toxicity).

Nesteroidni protizanétliva léciva (NSAID).

Nesteroidni protizanétliva 1éCiva nesmi byt podavana pred nebo soubézné s vysokymi davkami
methotrexatu, které se pouzivaji k 1écbé onemocnéni jako je osteosarkom. Soubézné podavani
nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv a methotrexatu ve vysokych davkach vedlo dle hlaseni ke zvyseni
hladin methotrexatu, které se také déle udrzely, coz vedlo k tmrti z divodu zavazné hematologické a
gastrointestinalni toxicity. Po podani nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv a salicylati u zvifecich
modelt bylo hlaseno snizeni tabularni sekrece methotrexatu, coz muze v dusledku vysSich hladin
methotrexatu zvySovat jeho toxicitu. Soubézna 1écba nesteroidnimi protizanétlivymi 1é¢ivy a nizkymi
davkami methotrexatu musi byt proto podavana s opatrnosti.

Oxid dusny

Pouziti oxidu dusného potencuje ucinek methotrexatu na metabolismus folatd, coz vede ke zvySené
toxicité projevujici se tézkou nepiedvidatelnou myelosupresi a stomatitidou a v ptipadé intratekalniho
podani k zvysSené zavazné a nepiedvidatelné neurotoxicite. I kdyz lze tento u€inek omezit podanim
kalcium-folinatu, je tfeba se vyhnout soub&znému pouzivani oxidu dusného a methotrexatu.

Leflunomid
Methotrexat v kombinaci s leflunomidem mize zvySovat riziko pancytopenie.

Probenecid
Probenecid snizuje renalni tubularni transport a jeho pouziti spolecné s methotrexatem je proto nutné se
vyhnout.

Peniciliny

Peniciliny mohou snizovat renalni clearance methotrexatu. V- kombinaci s vysokymi a nizkymi davkami
methotrexatu byla pozorovana hematologicka a gastrointestinalni toxicita.
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Peroradlni antibiotika

Peroralni antibiotika, jako jsou tetracykliny, chloramfenikol a neabsorbovatelna Sirokospektra
antibiotika, mohou sniZovat intestinalni absorpci methotrexatu nebo interferovat s enterohepatalni
cirkulaci inhibici stfevni mikroflory, a tak ovliviiovat metabolismus methotrexdtu zprosttedkovany
bakteriemi. Trimethoprim/sulfamethoxazol v ojedinélych piipadech zvySoval u pacientd 1é¢enych
methotrexatem myelosupresi, pravdépodobné kvili snizené tubularni sekreci a/mebo aditivnimu
antifolatovému tcinku.

Chemoterapeutika
Pii podavani vysokych davek methotrexatu v kombinaci s potencialné nefrotoxickymi
chemoterapeutiky (napf. cisplatinou) bylo pozorovano zvysSeni rendlni toxicity.

Radioterapie
Soubézna 1écba methotrexatem a radioterapii muze zvysit riziko nekrozy mekkych tkani a osteonekrdzy.

Cytarabin
Soubézna lécba cytarabinem a methotrexatem miize zvySovat riziko zavaznych neurologickych
nezadoucich u¢inki od bolesti hlavy po paralyzu, koma a piihody podobné cévni mozkové piihode.

Hepatotoxické pripravky

Riziko zvySené hepatotoxicity pti podavani methotrexatu soub€zné s jinymi hepatotoxickymi ptipravky
nebylo dosud zkoumano. Hepatotoxicita vSak byla v téchto pfipadech hlasena. U pacientl, kterym je
podavana soubézna 1écba 1éCivy se znamym hepatotoxickym tcinkem (napf. leflunomid, azathioprin,
sulfasalazin, retinoidy), musi byt peclivé monitorovany znamky jakéhokoli zvySeni hepatotoxicity.

Hematotoxicke pripravky

Podavani dalSich hematotoxickych 1éCivych pripravki zvySuje pravdépodobnost zavaznych
hematotoxickych nezadoucich uc¢inkli methotrexatu. Soubézné podavani metamizolu a methotrexatu
muze zvysit hematotoxicky ucinek methotrexatu, a to hlavné u starSich pacientd. Z tohoto divodu
nemaji byt tyto ptipravky pouzivany soubézné.

Theofylin
Methotrexat muze snizovat clearance theofylinu. Hladiny theofylinu musi byt proto béhem soub&zné
1écby s methotrexatem monitorovany.

Merkaptopurin
Methotrexat zvysSuje plazmatické koncentrace merkaptopurinu. Pii kombinaci methotrexatu a
merkaptopurinu proto mize byt nutné upravit davku.

Léciva se silnou vazbou na plazmatické bilkoviny

Methotrexat se CasteCné vdze na sérovy albumin. Jiné, siln€ se vazici 1éCivé piipravky, jako jsou
salicylaty, fenylbutazon, fenytoin a sulfonamidy, mohou zvySovat toxicitu methotrexatu jeho
vyvazanim.

Furosemid
Vzhledem ke kompetitivni inhibici tubularni sekrece mize soubézné podavani furosemidu a
methotrexatu vést ke zvysSeni hladin methotrexatu.

Vitaminy
Vitaminové pfipravky obsahujici kyselinu listovou nebo jeji derivaty mohou zpiisobovat sniZenou
odpoved’ na systémoveé podavany methotrexat. Stavy spojené s nedostatkem kyseliny listové vSak

mohou zvysovat riziko toxicity methotrexatu.

Inhibitory protonové pumpy
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Literarni udaje ukazuji, Ze souc¢asné podavani inhibitorl protonové pumpy a methotrexatu, zejména ve
vysokych davkach, mize vést ke zvySenym a déle trvajicim plazmatickym hladinam methotrexatu
a/nebo jeho metabolitll, coz mlize vést k toxicité methotrexatu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u Zen

Zeny nesméji v pribéhu 1é¢by methotrexatem othotnét, proto je nutné, aby béhem 16¢by a alespoii 6
meésicl poté pouzivaly u€innou antikoncepci (viz bod 4.4). Pied zahdjenim 1écby museji byt Zeny ve
fertilnim véku informovany o riziku malformaci spojenych s methotrexatem a je nutno s urcitosti
vyloucit stavajici téhotenstvi pomoci vhodnych prostiedkd, napt. téhotenskym testem. Béhem 1écby je
tteba téhotensky test opakovat tak Casto, jak je to z klinického hlediska nutné (naptf. po kazdém
vynechani antikoncepce). Pacientky ve fertilnim veéku je nutno poucit o prevenci a planovani t€hotenstvi.

Antikoncepce u muzi

Neni zndmo, zda je methotrexat pfitomen ve spermatu. Ve studiich na zvitfatech bylo prokazano, ze
methotrexat je genotoxicky, proto nelze zcela vyloucit riziko genotoxickych ucinkd na spermie.
Omezené klinické dikazy nenaznacuji zvySené riziko malformaci ¢i spontanniho potratu po paternalni
expozici methotrexatu podavaného v nizké davce (méné€ nez 30 mg/tyden). U vyssich davek neexistuje
dostate¢né mnozstvi tdajii pro odhad rizik malformaci nebo spontanniho potratu po paternalni expozici.

Jako preventivni opatfeni se u sexualné aktivnich muzi nebo jejich partnerek doporucuje pouzivani
spolehlivé antikoncepce béhem 1é¢by muze a po dobu minimalné 3 mésici po ukonéeni podavani
methotrexatu. Muzi béhem 1écby methotrexatem a po dobu 3 mésict po pieruSeni podavani
methotrexatu nesmi darovat sperma.

Tehotenstvi

Podavani methotrexatu v pribéhu téhotenstvi je u neonkologickych indikaci kontraindikovano. Pokud
by vSak béhem lécby methotrexatem a az do Sesti mésicti poté doslo k otéhotnéni, je nutno, aby lékar
informoval Zenu o riziku skodlivého vlivu 1écby na dité, pti¢emz k potvrzeni normalniho vyvoje plodu
je nutné provést ultrasonografické vySetfeni. Ve studiich na zvifatech bylo prokazano, ze podavani
methotrexatu je spojeno s reprodukéni toxicitou, zejména v prvnim trimestru (viz bod 5.3). Methotrexat
ma u ¢loveéka teratogenni ucinky. Bylo hldseno, Ze mize zplsobit umrti plodu, vést k potratu a/nebo
vzniku kongenitalnich malformaci (napf. kraniofacidlnich, kardiovaskularnich, vad centrdlniho
nervového systému a koncetin).

Methotrexat ma u Clovéka silné teratogenni U¢inky, pfi¢emz v pripadé expozice béhem téhotenstvi
existuje zvySené riziko spontannich potratl, intrauterinni rlstové retardace a kongenitalnich
malformaci.

* Spontanni potraty byly hldSeny u 42,5 % tc¢hotnych zen lé€enych methotrexdtem podavanym v nizké
davce (méné nez 30 mg/tyden) oproti 22,5 % te¢hotnych zen se stejnym onemocnénim lécenych jinymi
pripravky nez methotrexatem.

» Zavazné vrozené vady se vyskytly u 6,6 % Zzivé narozenych déti u zen 1é€enych béhem téhotenstvi
methotrexatem podavanym v nizké davce (méné nez 30 mg/tyden) oproti 4 % Zzivé narozenych déti u
zen se stejnym onemocnénim lé¢enych jinymi ptipravky nez methotrexatem.

K dispozici neni dostatené mnozstvi Udaji ohledné expozice methotrexatu v davce vyssi nez
30 mg/tyden béhem tehotenstvi, ocekava se vSak vyssi vyskyt spontdnnich potratli a kongenitalnich
malformaci, zejména u davek ¢asto uzivanych v onkologickych indikacich.

V ptipadech, kdy bylo podavani methotrexatu pfed pocetim ukonceno, byl hldSen normalni pribch

té€hotenstvi.
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Pti pouziti v onkologickych indikacich se methotrexat nema podavat béhem té€hotenstvi, zejména v
prvnim trimestru téhotenstvi. V kazdém individualnim piipadé je nutno zvazit piinos 1écby oproti
moznému riziku pro plod. Pokud je piipravek pouzivan béhem tchotenstvi, nebo jestlize pacientka
otehotni pfi uzivani methotrexatu, je nutno pacientku informovat o mozném riziku pro plod.

Kojeni
Methotrexat prechazi do matetského mléka v mnozstvich, ktera i v terapeutickych davkach predstavuji
riziko pro kojence. Kojeni musi byt proto pfed zahajenim 1écby methotrexatem pteruseno.

Fertilita

Methotrexat ovliviluje spermatogenezi a oogenezi a mize snizovat fertilitu. U ¢lovéka bylo hlaseno, ze
methotrexat zplsobuje oligospermii, poruchu menstruace a amenoreu. Tyto G¢inky jsou pravdépodobné
po preruseni 1é¢by ve vétsing piipadl reverzibilni. U onkologickych indikaci se doporucuje, aby zeny,
které planuji ote¢hotnét, pokud mozno navstivily pted lécbou genetické poradni centrum a muzi si pied
zahajenim 1écby vyzadali informace o uchovani spermatu, jelikoz methotrexat mize byt ve vysokych
davkach genotoxicky (viz bod 4.4).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k tomu, Ze se jako nezddouci ucinek mize objevit Gnava a zavrat, mize byt schopnost
reagovat a posoudit situaci narusena, coz je tfeba vzit v uvahu napt. pii fizeni dopravnich prostiedki
nebo vykonavani ¢innosti vyzadujicich vysoky stupeii piesnosti.

4.8 NeZadouci ucinky

Konvencni a vysokodavkova terapie

Frekvence a stupen zavaznosti nezadoucich u¢inkl zavisi na podané davce, délce expozice a zpisobu
podavani, pfiCemz nezadouci ucinky byly pozorovany pii vSech ddvkach a mohou se objevit kdykoli
behem 1écby. Pokud jsou nezaddouci tcinky odhaleny v pocate¢nim stadiu, je vétSina z nich reverzibilni.
Pokud se objevi zavazné reakce, je davku tfeba snizit nebo prerusit 1écbu a zahajit pfislusna opatieni
(viz bod 4.9). Znovuzahijeni 1€cby methotrexatem ma byt provedeno opatrné a po peclivém zvazeni,
zda je dalsi 1é€ba nutna. Je nutné peclive sledovat ptipadny opétovny vyskyt toxicity.

Mezi nejcastéji hlasené nezadouci ucinky patii ulcerozni stomatitida, leukopenie, nauzea a nadymani.
Dalsimi casto hlaSenymi nezadoucimi ucinky jsou pocit nemoci (pacient se neciti dobie), neobvykla
Unava, tfesavka a horeCka, zavrat, snizend odolnost proti infekcim. Lécba kyselinou folinovou v
pribéhu terapie vysokymi davkami muze fadu nezadoucich G¢inkd zmiriiovat nebo zabrafovat jejich
vzniku. Pokud ma pacient znamky leukopenie, doporucuje se docasné prerusit 1éCbu.

Tridy
organovych
systémi

Velmi Casté
(> 1/10)

Casté
(> 1/100 az
< 1/10)

Méné Casté
(>1/1 000 az
< 1/100)

Vzacné
(>1/10 000
az

< 1/1 000)

Velmi
vzacné

(< 1/10 000)

Neni
Znamo (z
dostupnych
udaji nelze
urcit)

Infekce a
infestace

Herpes zoster

Sepse,
oportunni
infekce (v
nékterych
ptipadech
mohou byt
fatalni),
infekce
zpusobené
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cytomegalo-
virem

Srdecni poruchy Perikarditida,
perikardidlni
efuze,
perikardialni
tamponada
Poruchy krve a Leukocyto- Pancytopenie, | Megalo- Zavazné Krvaceni,
lymfatického penie, trombo- | agranulocytoza | blasticka pripady hematom
systému cytopenie a , poruchy anémie utlumu kostni
anémie krvetvorby diené,
aplasticka
anémie
lymfadeno-
patie,
eozinofilie
a
neutropenie,
lymfoproli-
ferativni
onemocnéni
Poruchy Anafylaktoidni Imunosuprese
imunitniho reakce, , hypogama-
systému alergicka globulinemie
vaskulitida
Psychiatrické Nespavost, Psychéza
poruchy kognitivni
dysfunkce
Poruchy Bolest hlavy, ||Vertigo, Zavazné Bolest,
nervového Unava, zmatenost, poruchy svalova
systému ospalost deprese, vidéni, slabost nebo
zachvaty, zmény parestezie
kiece, nalady, kongetin,
encefalopatie | paréza, vliv | myastenie,
na fec zmény
véetnd vnimani chuti
dysartriea | (kovova
afazie, chut),
myelopatie menlnglsmus
(paralyza,
zvracent),
akutni
asepticka
meningitida
Poruchy oka Poruchy Konjunkti-
zraku, vitida,
rozmazané retinopatie,
vidéni piechodna
slepota/ztrata
zraku,
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periorbitalni
otok,

blefaritida,
epifora,
fotofobie

Novotvary Jednotlivé Syndrom

benigni, maligni pripady nadorového

a blize neuréené lymfomu, rozpadu

(zahrnujici cysty ktery v mnoha

a polypy) ptipadech po

ukonceni 1écby
methotrexatem
ustoupil.

Cévni poruchy Vaskulitida Hypotenze, Edém
trombo- mozku,
embolické petechie
ptihody
(véetné
arterialni a
cerebralni
trombodzy,
trombo-
flebitidy,
hluboké
Zilni
trombozy,
retinalni
Zilni
trombdzy,
plicni
embolie)

Respiraéni, Plicni Plicni fibroza | Faryngitida, | Pneumonie Akutni

hrudni a komplikace v apnoe, zpusobena plicni edém

mediastinalni dasledku bronchialni | Pneumocystis

poruchy intersticialni astma jirovecii,

alveolitidy/ dusnost,
pneumonitidy chronicka
a s tim spojena obstrukéni

amrti
(nezavislé na
davce a délce
1é¢by metho-
trexatem).
Typickymi
priznaky
mohou byt:
celkovy pocit
nemoci suchy,
drazdivy
kasel;
dusnost
progredujici

plicni nemoc.
Byly rovnéz
pozorovany
infekce
véetné
pneumonie.
Pleuralni
vypotek
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do klidové
dyspnoe,
bolest na
hrudi,
horecka.
Pokud existuje
podezieni na
takové
komplikace,
je nutné
okamzité
prerusit 1écbu
metho-

trexatem a
vyloucit
infekce
(véetné
pneumonie).
Gastrointestinalni | Ztrata chuti | Prujem Gastro- Gingivitida, | Hematemeze | Toxické
poruchy k jidlu, (obzvlast intestinalni enteritida, (zvraceni megakolon
nauzea, béhem prvnich | krvaceni a meléna krve), toxické
zvraceni, 24-48 hodin viedy, (krev ve megakolon
bolest po podani pankreatitida | stolici),
bficha, methotrexatu) malabsorpce
zanét
a ulcerace
sliznice v
ustech a
hrdle
(obzvlast
b&hem
prvnich 24—
48 hodin po
podani
metho-
trexatu).
Stomatitida,
dyspepsie
Poruchy jater a Zvyseni Rozvoj jaterni | Akutni Reaktivace Poruchy
Zlu€ovych cest hodnot steatozy, hepatitidaa | chronické metabolismu
jaternich fibrézy a hepato- hepatitidy,
enzymu cirhozy toxicita akutni
(ALT, AST, (objevuje se degenerace
alkalicka Casto i pres jater.
fosfatdza a pravidelné Dale byla
bilirubin) sledované pozorovana
normalni hepatitida
hladiny zpusobena
jaternich herpes
enzymu); simplex a
diabetické porucha
komplikace; funkce jater
(viz také
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pokles hladiny

poznamky

sérového tykajici se
albuminu biopsie jater
v bod¢é 4.4)
Poruchy kiize a Exantém, Kopftivka, ZvySené Furunkuléza, | Kozni
podkozni tkané erytém, zvysena pigmentové | teleangiektazie| exfoliace /
sveédéni pigmentace zmény na , akutni exfoliativni
ktze, nehtech, paronychium, | dermatitida
vypadéavani akné, Dale byly , kozni
vlast petechie, hlaseny nekroza
zvySeni poctu | ekchymozy, | nokardioza,
revmatickych | erythema histoplazméza
uzlik®, herpes | multiforme, |a
zoster, kozni kryptokokova
bolestivé 1éze | erytematdzni | \mykoza a
psoriatickych | vysevy diseminovany
lozisek, herpes
zavazné simplex.
toxické Alergicka
reakce: vaskulitida,
vaskulitida, hidradenitida
herpetiformni
kozni erupce,
Stevenstv-
Johnsontv
syndrom,
toxicka
epidermalni
nekrolyza
(Lyellav
syndrom),
fotosenzitivni
reakce
Poruchy svalové Osteoporéza, | Unavova Osteonekro
a kosterni artralgie, zlomenina za Celisti
soustavy a myalgie (sekundarni
pojivové tkané pti lymfopr
oliferativni
ch
onemocnén
ich)
Poruchy ledvin a Zanét a Renalni Proteinurie
mocovych cest ulcerace selhani,
mocového oligurie,
méchyte anurie,
(ptipadné azotemie.
S hematurii), hyper-
dysurie urikemie,
zvysené
sérové
hladiny
kreatininu a
urey
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Poruchy Zangt a Ztrata libida,
reprodukéniho ulcerace impotence,
systému a prsu vaginy oligospermie,
poruchy
menstruace,
vaginalni
vytok,
infertilita,
gynekomastie
Celkové poruchy Zavazné Horecka,
a reakce v misté alergické porucha
aplikace reakce hojeni ran
progredujici
do anafylak-
tického Soku
Poruchy Diabetes
metabolismu a mellitus
VyZivy

Hlaseny byly rovnéz nasledujici nezadouci ucinky, ale jejich frekvence nebyla dosud stanovena:
pneumonie zpisobena Pneumocystis jirovecii (véetné reverzibilnich ptipadi), umrti plodu, poskozeni
plodu, potrat.

Systémovda orgdnovd toxicita

Lymfom

U pacientd podstupujicich terapii nizkymi davkami mtize dojit k rozvoji maligniho lymfomu, ktery vSak
muze po skonceni terapie methotrexatem ustoupit a nemusi byt proto nutné zahajovat cytotoxickou
1é¢bu. Pokud lymfom neustoupi, je tfeba nejprve ukoncit terapii methotrexatem a zahajit vhodnou 1écbu.

Hematologicka

Methotrexat mtize potlacovat krvetvorbu a zplsobovat anémii, aplastickou anémii, pancytopenii,
leukopenii, neutropenii a/nebo trombocytopenii. Methotrexat je nutné podavat opatrné pacientim
S malignitami a dal§imi faktory, které ovliviiuji krvetvorbu. Nadorova onemocnéni maji byt
methotrexatem 1éCena pouze, pokud potencialni piinosy prevazi riziko myelosuprese.

Plice

Plicni onemocnéni zptsobené methotrexatem, véetné akutni a chronické intersticialni pneumonitidy, je
potencialné nebezpeénou komplikaci, ktera se muze objevit kdykoli béhem 1é¢by. Tento nezadouci
ucinek byl hlasen pfi nizkych davkach a neni vzdy zcela reverzibilni. Byly hlaSeny ptipady umrti.
Znamky plicniho postiZzeni nebo pfiznaky jako je suchy neproduktivni kasel, horecka, bolest na hrudi,
dyspnoe, hypoxemie a infiltraty patrné na rentgenovém snimku plic, nebo nespecificka pneumonitida,
objevujici se v souvislosti s 1é¢bou methotrexatem, mohou naznacovat potencialné zavazné poskozeni
a vyzaduji ukonceni lécby a peclivé vySetieni. Zmény na plicich se mohou objevit pti jakékoli davce. Je
nutné vyloucit moznost infekce (véetné pneumonie).

Gastrointestinadlni

Pokud se objevi zvraceni, prijem nebo stomatitida s naslednou dehydrataci, musi byt terapie
methotrexatem ukoncena do doby, nez se pacient zotavi. Mlize se objevit hemorrhagicka enteritida a
umrti z ddvodu perforace stieva. Methotrexat musi byt pouzivan s velkou opatrnosti u pacientl s
peptickymi viedy nebo ulcerdzni kolitidou. Stomatitidé 1ze predchazet nebo ji zmirhiovat pouzivanim
ustni vody s obsahem kyseliny folinové.

Jatra
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K methotrexatu se vaze potencialni riziko akutni hepatitidy a chronické hepatotoxicity (fibroza a
cirhoza). Chronicka toxicita je potencialng fatalni a objevuje se ¢asto po dlouhodobém podavani (obecné
po 2 a vice letech) a po celkové kumulativni davce vyssi nez 1,5 g. Ve studiich s pacienty s psoriazou
byla hepatotoxicita imérna kumulativni davce a byla potencovana alkoholismem, nadvahou, diabetem
a vékem.

Po 1écbé methotrexatem se Casto objevuje pfechodné zhorSeni hladin jaternich enzymt, které obvykle
nevyzaduje upravu 1é¢by. Existujici abnormalni hladiny jaternich enzymu a/nebo snizeni hladiny
sérového albuminu miizou naznacovat vyznamnou hepatotoxicitu.

Methotrexat zptsobil reaktivaci hepatitidy B a exacerbaci hepatitidy C, v n€kterych ptipadech fatalni.
Nékteré ptipady reaktivace hepatitidy B se objevily az po ukonceni 1écby methotrexatem. U pacienti
s hepatitidou B nebo C v anamnéze maji byt provedeny klinické a laboratorni testy k zjisténi vyskytu
jaterniho onemocnéni. Na zaklad¢ téchto vySetieni mize byt 1é€ba methotrexatem pro nekteré pacienty
nevhodna.

V piipadé poruchy funkce jater miize dochazet ke zhorSeni nezadoucich G¢inkd methotrexatu (obzvlaste
stomatitidy).

Ledviny

Methotrexat mtze zplisobovat poskozeni ledvin, coz mlze vést k akutnimu selhani ledvin. Renalni
funkce mohou byt po vysokodavkové terapii zhorSeny do té miry, Ze je inhibovana exkrece
methotrexatu, coz muze vést k systémové toxicité methotrexatu. Aby se predeslo selhani ledvin,
doporucuje se alkalizace moci a adekvatni piisun tekutin (alespon 3 1/den). Doporucuje se méfeni
hladiny methotrexatu v séru a funkce ledvin.

Kiize

Béhem nékolika dnti po perordlnim, intramuskuldrnim, intravenéznim nebo intratekalnim podani jedné
nebo opakovanych davek methotrexatu byly hlaSeny zavazné, v nékterych ptipadech fatalni kozni
reakce, véetné toxické epidermalni nekrolyzy (Lyellav syndrom), Stevensova-Johnsonova syndromu a
erythema multiforme. Radia¢ni dermatitida a spaleni sluncem se mtizou béhem podani methotrexatu
zhorsit.

CNS

Po intraven6zni 1€cbé methotrexatem u pacientli po kraniospinalni radioterapii byly hlaSeny piipady
leukoencefalopatie. Zavazna neurotoxicita, casto se manifestujici jako generalizované nebo fokalni
zachvaty, byla hlaSena s neo¢ekavanym nartistem frekvence u déti s akutni lymfoblastickou leukemii
léCenych stiedné vysokymi davkami intravendzniho methotrexatu (1 g/m?). U symptomatickych
pacientii byly na rentgenovych snimcich Casto patrny leukoencefalopatie a/nebo mikroangiopatické
kalcifikace.

Chronické leukoencefalopatie byla také hlaSena u pacientti 1é¢enych opakovanymi vysokymi davkami
methotrexatu spolecné s kyselinou folinovou, a to i bez soubézné kranialni radioterapie. Ukonceni 1écby
methotrexatem nevedlo vzdy k uplnému zotaveni. Leukoencefalopatie byla také hlasena i u pacientii
lécenych tabletami methotrexatu.

U pacientd podstupujicich 1é¢bu vysokymi davkami byl pozorovan vyskyt jednoho ptechodného
akutniho neurologického syndromu. Projevy tohoto neurologického syndromu mohou zahrnovat
abnormalni chovani, fokalni senzomotorické ptiznaky, vcetné pifechodné slepoty a abnormalnich
reflext. Pfesna pfifina je nejasna.

Ptipady neurologickych nezddoucich ucinki od bolesti hlavy az po paralyzu, koma a ptihody podobné
cévni mozkové piihodé€, byly hlaSeny piedevsim u déti a dospivajicich 1é¢enych soubézné cytarabinem.

Intratekalni terapie
Subakutni neurotoxicita je po ukonceni 1écby methotrexatem obvykle reverzibilni.

| TFidy organovych systémi | Casté (> 1/100)
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Poruchy centralniho a periferniho | Bolest hlavy, chemicka arachnoiditida, subakutni

nervového systému neurotoxicita, nekrotizujici demyeliniza¢ni leukoencefalopatie
Gastrointestinalni poruchy Nauzea a zvraceni

Celkové poruchy a reakce v mist¢ | Horecka

aplikace

Chemicka arachnoiditida, ktera se mtze objevit n€kolik hodin po intratekalnim podani methotrexatu, je
charakterizovana bolesti hlavy, bolesti zad, ztuhnutim $ije, zvracenim, horeckou, meningismem a
pleocytdzou v mozkomisnim moku podobnou jako u bakterialni meningitidy. Arachnoiditida obvykle
behem nékolika dni odezni.

Subakutni neurotoxicita, bézna po Casto opakovaném intratekalnim podani, postihuje ptedevsim
motorické funkce v mozku nebo miSe. Mlze se objevit paraparéza/paraplegie s postizenim jednoho
nebo vice miSnich nervovych kofeni, tetraplegie, cerebelarni dysfunkce, paralyza kranialnich nervi a
epileptické zachvaty.

Nekrotizujici demyelinizacni leukoencefalopatie se muze objevit n€kolik mésicti nebo let po zahajeni
intratekalni terapie. Tento stav je charakterizovan progresivnim neurologickym zhor§enim s pozvolnym
nastupem, zmatenosti, podrazdénosti a ospalosti. V kone¢ném dusledku se miize rozvinout tézka
demence, dysartrie, ataxie, spasticita, zachvaty a koma. Tento stav muze byt fatalni. Leukoencefalopatie
se objevuje predevs§im u pacientl, kterym byla podavana velkd mnozstvi methotrexatu intratekalné
v kombinaci s kranialni radioterapii a/nebo systémové podavanym methotrexatem.

Po intratekalnim podani methotrexatu je nutné u pacienta sledovat pfiznaky neurotoxicity (meningealni
zanét, prechodna nebo trvala paréza, encefalopatie).

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 16¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Piipady predavkovani timto piipravkem se obvykle tykaly peroralniho a intratekalniho podani, av§ak
hlaseno bylo i pfedavkovani v souvislosti s intravenéznim a intramuskularnim podanim.

Hlaseni ptredavkovani pii peroralnim podani byla ¢asto spojena s neimyslnym dennim podanim namisto
tydenniho. Mezi pfiznaky Casto hlaSené po peroralnim piedavkovani patii ptiznaky a znamky, které se
objevuji i pfi farmakologickych davkach, obzvlasté hematologické a gastrointestinalni reakce jako je
leukopenie, trombocytopenie, anémie, pancytopenie, neutropenie, myelosuprese, mukozitida,
stomatitida, ulcerace v tstni duting€, nauzea, zvraceni, gastrointestinalni ulcerace, gastrointestinalni
krvaceni. V nékterych ptipadech nebyly hlaSeny zadné piiznaky. V souvislosti s pfedavkovanim byla
hlasena i imrti. V téchto pfipadech byly hlaSeny i stavy jako je sepse nebo septicky Sok, selhani ledvin
a aplasticka anémie.

Nejcastéjsimi ptiznaky intratekalniho pfeddvkovani jsou CNS piiznaky vcetné bolesti hlavy, nauzey a
zvraceni, zachvati nebo kieci a akutni toxické encefalopatie. V nékterych ptipadech nebyly hlaseny
zadné priznaky. Po intratekalnim pfedavkovani byly hlaseny i pripady Gmrti. U téchto pacienti byla
hlasena také cerebelarni herniace doprovazejici zvySeny intrakranidlni tlak a toxicka encefalopatie.
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Doporucena 1écba

Lécba antidotem: Ma byt podana parenteralné kyselina folinova v davce minimalné se rovnajici davce
methotrexatu a to, pokud je to jen trochu mozné, do hodiny. Kyselina folinova je indikovana
k minimalizaci toxicity a k odvraceni u¢inkd predavkovani methotrexatem. Lécba kyselinou folinovou
ma byt zahajena co mozna nejdiive. Cim del3i je interval mezi podanim methotrexatu a zahajenim 16¢by

cvvr

koncentraci methotrexatu je nezbytné k urceni optimalni davky kyseliny folinové a délky 1écby.

V ptipadé velkého predavkovani mize byt nutné zajistit hydrataci a alkalizaci moc¢i k prevenci
precipitace methotrexatu a/nebo jeho metabolit v renalnich tubulech. Ani standardni hemodialyza ani
peritonedlni dialyza nezvysuji eliminaci methotrexatu. U intoxikace methotrexdtem miize mit smysl
vyzkouset akutni intermitentni hemodialyzu s pouZzitim vysoce permeabilniho dialyzéru.

Intratekalni ptredavkovani miize vyzadovat intenzivni systémova podptirna opatieni, jako je systémové
podani vysokych davek kyseliny folinové, alkalicka diuréza, akutni drendZz mozkomiSniho moku a
ventrikuldrni lumbalni perfuze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika: analoga kyseliny listové, ATC kod: LO1BAO1

Methotrexdt je antagonista kyseliny listové s cytostatickym uclinkem. Vzhledem k tomu, Ze ma
methotrexat vyssi afinitu k enzymu dihydrofolat reduktaze nez pfirozeny substrat, tedy kyselina listova,
inhibuje methotrexat konverzi kyseliny listové na kyselinu tetrahydrolistovou. V dusledku toho je
inhibovana syntéza DNA a tvorba novych bunék. Methotrexat je specificky pro s-fazi. Aktivné
proliferujici tkané, jako jsou maligni buniky, kostni dien, fetalni buiiky, epitel a bukalni a stfevni sliznice,
jsou na pusobeni methotrexatu obecné nejcitlive;jsi.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znim podani je maximalnich sérovych koncentraci methotrexatu dosazeno piiblizné po 0,5—
1 hodin€. Obzvlaste pii opakovanych davkach se projevuje velkd interindividuélni i intraindividudlni
variabilita. K saturaci peroralni absorpce dochazi pti davkach nad 30 mg/m? Piiblizné polovina
absorbovaného methotrexatu je navazana na plazmatické bilkoviny, avSak vazba je reverzibilni a
methotrexat snadno difunduje do buné¢k, pfi¢emz nejvyssich koncentraci je dosazeno v jatrech, slezing
a ledvinach ve formé polyglutamatu, ktery zde muaze ptetrvavat po dobu nékolika tydnti az mésici.
Methotrexat rovnéz v mensi mife piechdzi do mozkomisniho moku. Eliminaéni polocas je pfiblizné 3
az 10 hodin pfi terapii nizkymi davkami a piiblizné 8 az 15 hodin pfi terapii vysokymi davkami.
Eliminace z plazmy je tfifazova a vétSina methotrexatu je vyloucena v nezménéné formé moci do 24

hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie na zvifatech prokazaly, Ze methotrexat negativné ovliviiyje fertilitu a Ze je embryotoxicky,
fetotoxicky a teratogenni. Methotrexat je mutagenni in vivo i in vitro, ale klinicky vyznam neni znam,
jelikoz studie kancerogenity na hlodavcich poskytly odlisné vysledky. Studie chronické toxicity na

mysich, potkanech a psech prokazaly toxické ucinky ve formé gastrointestinalnich 1ézi, myelosuprese a
hepatotoxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

chlorid sodny

hydroxid sodny (k upravé pH)
kyselina chlorovodikova (k upravé pH)
voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptripravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bode 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené lahvicky: 18 mésict.
Lahvicka po prvnim otevieni: pouzijte okamzité po prvnim otevieni.

Po nafedéni: 24 hodin.

Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku byla prokdzana po dobu 24 hodin.

Z mikrobiologického hlediska ma byt nafedény roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani ptipravku pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by tato
doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2-8 °C, pokud fedéni/rekonstituce neprob&hly za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Podminky uchovévani po natedéni, viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injek¢ni lahvicka 2 ml: ¢ird, sklenénd injekéni lahvicka (USP typ 1), uzaviend Sedym pryZovym
uzavérem a oranzovym ,,flip-off* vickem.

Injekéni lahvicka 20 ml a 40 ml: ¢ira, sklenéna injekéni lahvicka (USP typ 1), uzaviena Sedym
pryzovym uzavérem a levandulove zbarvenym ,,flip-off* vickem.

Velikost baleni:

1x2ml injekeni lahvicka v krabicce
1x20ml injek¢ni lahvicka v krabicce
1x40ml injek¢ni lahvicka v krabicce
10x20ml injekéni lahvicka v krabicce
10x40ml injekéni lahvicka v krabicce

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Roztok se ma pied pouzitim vizualné zkontrolovat. Pouzit se mtize pouze ¢iry roztok bez viditelnych
castic.

Injekce methotrexatu se nasledné muze nafedit odpovidajicim roztokem, bez konzervaénich latek, jako
napf. roztokem glukozy (5%) nebo roztokem chloridu sodného (0,9%).
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S ohledem na zachazeni s pfipravkem maji byt brana v potaz nasledujici doporuceni: pfipravek ma byt
pouzivan a podavan pouze vyskolenymi pracovniky; miseni roztoku ma byt provadéno pouze na
vyhrazenych mistech, navrhovanych tak, aby byl chranén personal a zivotni prostfedi (napt. laminarni
boxy); ma se pouzivat ochranné obleceni (véetné rukavic, ochrany o¢i, a pokud je tfeba, i masek).

T&hotné zdravotnické pracovnice nesmi s piipravkem Methotrexat Accord zachazet a/nebo jej
podavat.

Methotrexat nema piijit do styku s kiizi nebo sliznici. V piipad€ kontaminace musi byt zasazen4 oblast
okamzité¢ omyvana hojnym mnozstvim vody po dobu minimalné deseti minut.

Pouze k jednordzovému pouziti. Veskery nepouzity roztok musi byt zlikvidovan. Odpad ma byt
zlikvidovan peclivé ve vhodnych samostatnych kontejnerech, zietelné oznacenych dle svého obsahu
(protoze pacientovy télesné tekutiny a exkrementy mohou také obsahovat zna¢né mnozstvi cytostatik,
bylo doporuceno, Ze se s nimi, a s materialem jako je naptiklad kontaminované lozni pradlo, ma
zachazet také jako s nebezpeénym odpadem). Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi
byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky spalovanim.

Maji byt zavedeny adekvatni postupy pii nahodné kontaminaci v disledku rozliti roztoku; expozice
personalu cytostatiky ma byt zaznamenana a monitorovana.
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